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摘要 : ERM (CH) 在 促进 动物 生长 、 发 育 等 代谢 过 程 中 起 着 重要 作用 ，GH 发 挥 生理 作用 的 第 ” 步 是 
与 靶 细 胞 膜 表面 的 生长 滞 率 受 体 (CHR) 结合 : ALC AAA YT CHR 的 结构 及 由 GHR 介 导 的 信和 号 转 导 途 径 ， 
对 CHR 基因 表达 调节 的 机 制 也 有 了 一 定 的 了 解 - CHR 是 由 约 620 FARRAR RR. 其 胞 外 区 、 
跨 膜 区 及 胞 内 区 分 别 由 约 245, 25 太 350 个 氨基 酸 组 成 由 CHR 介 导 的 信号 转 导 途 径 主 要 有 : RAE 
统 ; ORAM CRE: 3 胰岛素 受 体 底 物 途径 。 营 养 杖 况 员 GH 等 肉 分 小 因 于 对 GHR 的 表达 也 有 调节 作用 ， 
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ERE (CH) 是 调节 动物 生长 、 发 育 等 代 
谢 这 程 的 一 个 重要 内 分 雍 因 子 。CH 除了 促进 动物 
生长 外 还 可 参与 调节 动物 的 多 种 生理 活动 ， 如 性 腺 
的 发 育成 熟 、 渗 透 压 调节 等 ， 在 哺乳 类 的 研究 中 显 
示 OH 还 可 能 参与 免疫 调节 CH 在 组 织 和 细胞 水 
平 发 挥 作用 的 第 - 步 是 和 况 细 胞 腊 表 面 的 生长 激素 
受 体 (GHR) 结合 ， 由 CHR 介 导 将 信号 传人 细胞 
内 从 而 产生 一 系列 的 生理 效应 - 组织 中 CHR 量 的 
多 少 、 功 能 的 正常 与 否 将 影响 CH 生理 效应 的 发 
挥 ， 如 性 连锁 狠 小 鸡 的 生长 迟缓 症状 就 是 因为 
GHR 基因 异常 导致 动物 组 织 中 CHR 数量 显著 减少 
甚至 缺乏 所 致 《Tanaka et ol .，1995)。 有 关 GHR 
的 研究 近 十 多 年 来 一 直 是 一 个 十 分 活跃 的 研究 领 
域 ， 并 已 取得 了 显著 的 进展 。 现 将 该 研究 领域 的 主 
要 进展 综述 如 下 。 


1 GHR 的 结构 及 其 介 导 的 信号 转 导 


1.1 GHR 的 结构 

Leung et af. (1987) 从 免 肝 胜 中 提取 配 化 出 
GHR， 通 过 SDS-PACE 显示 该 重 白 分 子 量 约 130 
kDa, SMR Hl TH AHA GHR LARK Cubiqui- 
un) 与 其 共 价 结 台 。 他 们 根据 氨基 酸 序列 首次 从 
兔 的 肝 胜 cDNA 文库 中 克隆 出 GHR cDNA. 由 免 
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CHR cDNA 推导 出 成 熟 的 CHR 由 620 fe SERA 
成 、 分子量 为 70 kDa， 比 通过 SDS-PACE 显示 的 
GHR 分 子 量 小 ，、 这 可 能 是 因 进 行 SDS-PAGE 检测 
时 CHR 有 泛 素 及 糖 基 结 合 所 致 。 对 纯化 GHR 及 由 
cDNA 推导 出 的 毛 基 酸 序 列 分 析 表 上 明 ，(;HR 是 单 链 
跨 腊 糖 蛋 白 ， 其 胞 外 区 、 跨 腊 区 久 胞 内 人 区 分 别 由 
245 、25 及 350 个 氨基 酸 组 成 。 

随后 人 们 相继 克隆 出 了 人 、 猴 . 大 鼠 ， 小 鼠 、 
“eR. 织 羊 、 鸡 以 及 家 入 的 GHR cDNA. Takashi 
etal. (1998) 报道 由 cDNA 推导 出 的 家 入 CHR & 
基 酸 组 成 与 哺乳 类 仅 有 54% ~ 59 儿 的 同 源 性 、 作 
者 依据 GHR 氨基 酸 组 成 差异 做 耳 -- 个 进化 图 ， 现 
将 该 图 转换 为 数据 如 表 1 ， 

运用 GHR 基因 的 点 突变 (point mutations} 等 方 
法 , 现 已 基本 阐明 GHR 在 细胞 膜 上 的 空间 结构 ; 
GHR 胞 外 区 有 5 个 保守 的 糖 基 化 位 点 ,这 是 与 配 体 
{ligand) 结 合 的 部 位 、 胞 外 多 特定 的 位 置 有 7 个 半 
胱 氨 酸 ,其 中 有 6 个 形成 二 硫 键 ,起 着 维持 CHR 胞 
外 区 段 特定 空间 结构 的 作用 ， 在 胞 外 区 接近 细胞 膜 
的 位 置 有 WSXWS 样 基 序 (WSXWS-like motif), 即 由 
Trp-Ser-Xxx-Trp-Ser 等 5 个 托 基 酸 残 基 组 成 的 保守 
序列 ! 其 中 Xxx 代表 任意 揽 基 酸 }, 这 结构 可 能 在 
LH 与 CHR 结 全 过程 中 起 着 稳定 空间 构象 的 作用 ,这 
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Rl 部 分 动物 生长 激素 受 体 同 源 性 比较 


Table 1 The homologous comparison of growth hormone receptor (GHR) in some animals 
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对 于 CH 与 GHR 结合 及 其 后 的 信号 转 导 都 是 非常 
重要 的 。 在 胞 内 区 ， 人 们 发 现 了 两 段 保守 序列 ， 靠 
近 细 上 胞 膜 的 -一 段 序列 一 一 序列 框 1 (Box1) 由 8 个 
毛 基 酸 组 成 富 含 月 氨 醒 ， 男 一 段 一 一 序列 框 > 
(Box2) 含 15 个 氮 基 酸 ， 距 Boal 30 个 氨基 酸 残 基 ， 
如 这 两 段 保 守 序 列 中 的 某 RR RE EE, 
GH 将 会 失去 促进 生长 的 作用 . 表明 Box1、Box2 在 
GHR 介 导 的 信号 转 导 过 程 中 起 着 关键 作用 (Ar 
getsinger & Carter-Su, 1996) ( 见 图 中: 
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图 1 生长 激素 受 体 结构 模式 图 
Fig.1 The structure of growth hormone receptor (GHR) 


1.2 由 GHR 介 导 的 信和 号 转 导 

GHR 属于 细胞 分 裂 素 :血细胞 生成 素 受 体 赵 家 
% ( cylokine/hematopoietin receptur superfamily ) 
(Argetsinger et ul. ，1993)。 通 过 晶体 学 . 色谱 学 及 
PAGE Ke F By Ee, GH 与 GHR 结 台 时 
CHR 有 一 个 二 上 聚 化 的 过 程 ， BAI PCH 结 台 2 个 
CHR (Argetsinger & Carter-Su, 1996). 这 给 人 们 -- 


Pian, othe) GH 可 能 会 对 CH 与 GHR MAT 
及 由 GHR 介 导 的 信号 转 导 起 着 负面 影响 ,由 CHR 
介 导 的 信号 转 导 途 径 如 下 述 {图 2). 
1.2.1 酯 氨 酸 激酶 JAK2(tyrosine kinase JAK2) 系 统 
当 GH 45 GHR 结合 后 酷 氨 酸 激酶 将 讯 速 被 激活 ， 
这 是 GHR 信号 转 导 的 开始 (Argetsinger et wl.， 
1993). a RSH RAE KR EM CHR 的 研究 表明 ， 
GHR Hid Net A BY Boxl 对 十 GHR-JAK2 & 
台 物 的 形成 以 及 JAh2 上 酷 氨 酸 残 基 的 磷酸 化 是 必 
需 的 (Sotiropoulos et uf..1994),, JAK2 的 激活 启动 
了 细胞 内 多 种 蛋白 质 的 磷酸 化 ”其 中 ]AK2 可 以 通 
过 对 下 一 组 信号 传递 蛋白 如 SHC 、Grb2 竺 的 相继 激 
活 进而 激活 细胞 分 裂 素 激活 蛋白 激 随 (MAPK )， 
MAPK 可 从 胞 桨 迁移 到 核 内 .使 转录 因子 磷酸 化 而 
调节 基因 表达 。JAK2 还 能 使 信和 号 转 时 及 转录 活化 
蛋白 {STAT1、STAT3 及 STATS 等 ) 磁 酸化 .从 而 调控 
有 关 基 国 的 转录 以 调节 细胞 的 多 种 代谢 活动 {Smit 
et al.,1996), 
1.2.2 蛋白 激酶 C (protein kinase CO. PRC) 途径 
PKC AH HAE. HER RB PAS, 
GH 与 GHR 结合 后 能 激活 磷脂 酶 C， 再 通过 IP, 途 
径 产 生 二 脂 酰 甘油 (DAG) 或 提高 细胞 内 Cart HR 
度 , 进而 激活 PRO 以 调节 细胞 的 多 种 代谢 活动 
(Argetsinger & Carter-Su. 1996), 
1.2.3 胰岛 素 受 体 底 物 (insulin receptor substrales, 
IRS) 途 径 在 细胞 及 组 织 中 ,已 经 知道 GH 有 胰岛 
AM. GH 可 刺激 原 代 说 养 的 大 鼠 脂 肪 细胞 、 
3T3 - F442A 纤维 细胞 及 CHO 细胞 的 IRS - 1 BS 
酰 磷 酸化 ,在 上 述 细 胞 中 都 有 大 鼠 GHR 的 表达 (Ar- 
getsinger ef uf.,1995;Ridderstrale ef ul..1995).,, 已 
Ale BR A Be PG [RS - 1 TRS -2 的 酷 括 酰 磷 酸化 
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为 一 些 包含 SH2 区 段 的 特殊 蛋白 提供 了 结合 位 点 ， 
包括 P13' 激酶 {phosphatidylinositol 3”- kinase ) 的 调 
节 亚 单位 (Sun et al. ,1993,1995)， 同样 地 ,GH 也 能 
促进 P13' 激酶 调节 亚 单 位 与 IRS -1 .JRS -2 结合 . 
进而 调节 细胞 有 关 代 谢 活 动 (Argetsinger ev al.， 
1995 ;Ridderstrale et dl . ,19951。 这 进 - 步 说 明 CHR 
还 能 够 通过 IRS 这 杀 途 蔡 进 行 信号 传递 
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图 2 由 生长 激素 受 体 介 导 的 信号 转 导 和 途径 


Fig 2 Growth hormone receptor (GHR ) signaling 


pathways 
8 Urom) Argetainger & Carter-Su. 1996, 


2 生长 激素 受 体 的 调节 


2.1 GHR 的 个 体 发 育 差异 
有 些 研 究 者 通过 配 体 结合 试验 在 初生 动物 的 肝 
及 中 没有 检测 出 GHR 的 存在 (Freemark et al.， 


1986) .先天 性 GH 缺乏 的 新 生 儿 、 在 有 是 胎 时 期 能 
够 正常 生长 、 但 在 出 生 刀 个 月 之 后 开始 表现 生长 迟 


£& (Gluckman, 1986); 而 能 够 超 量 分 冯 GH 的 转 
基因 鼠 、 则 在 出 生 后 儿 周 才 表 现 出 生长 加 快 现象 
{Palmiter et af., 1983), AIK ATTA. shy eat 
胎 期 的 生长 不 依赖 于 GH 的 作用 ，GHR 基因 在 胚胎 
时 期 表达 较 少 甚至 设 有 表达 ， 动 物 出 生 后 GHR 4 
有 明显 的 表达 (Freemark et al.. 1986). 
近年 来 的 研究 对 上 述 观 点 提出 了 质疑 ，Hif er 
al. (1992) 在 14~46 周 胎儿 的 某 些 组 织 如 肝脏 . 
脑膜 下 神经 细胞 体 膜 中 检测 出 了 GHR 的 免疫 活性 ， 
Pantaleon et af. (1997) 采用 一 种 特异 性 的 GHR 胞 
内 区 的 抗体 对 小 鼠 着 床 前 各 个 发 育 阶 段 的 肛 胎 进行 
免疫 活性 检测 ， 发 现 二 细胞 期 即 开 始 有 GHR 的 免 


疫 活 性 存在 ， 同 时 ， 他 们 采用 RT-PCR 进行 了 GHR 
mRNA 的 检测 .发现 从 受精 卵 到 着 床 前 的 各 个 阶段 
均 存 在 GHR mRNA, ， 他 们 还 通过 CH 对 重 白质 合成 
及 糖 原 转运 调节 的 实验 证 明了 胚 泡 上 的 GHR 是 具 
有 功能 性 的 ，Pantaleon et af. (1997) 认为 在 动物 
有 圣 胎 发 育 较 早期 阶段 ，CH 吕 能 通过 旁 分 说. 自分 泌 
方式 对 胚胎 发 育 进行 调节 :- 

由 此 看 来 ,动物 在 胜 胎 时 期 就 已 有 CHR FE. 
而 以 前 人 们 在 动物 的 及 胎 中 没有 发 现 CHR ， 可 能 是 
FATA FAL eM PBS iY) oe Be BE RO PBR or Oh, 在 胎 
儿 中 有 些 没 有 发 现 CHR 免疫 活性 的 组 织 在 出 生 后 
却 立 即 有 GHR ABA, WAL, Aik (Hill 
1992)。 由 此 扒 测 在 动物 肚 胎 时 期 CH 可 能 
更 有 选择 性 地 作用 于 特定 的 器 官 以 调节 上 肛 胎 的 正常 
生长 和 发 育 。 

2.2 营养 状况 对 GHR 的 影响 

营养 状况 是 影响 动物 生长 的 :个 主要 因 了 于 人 
们 已 普遍 发 现 ， 较 长 时 间 的 饥 狐 将 学 八 动 物 肝 用 
CHR 水 平 下 降 ， 而 饥饿 过 程 中 动物 血液 中 GH 水 平 
却 掺 而 上 升 【Perez-Sanchez et af., 1991}, fey fi 
能 量 供给 的 减少 也 将 导致 动物 肝脏 内 CHR BA 
达 量 的 下 降 (Dauncey et af., 1994), 

Brameld et af. (1999) FEAR AT ABA RT SE AY 
5 3 SP Fe HE 40h 后 CHR 及 IGF- 工 的 表达 
量 均 显 著 下 降 ， 此 现象 不 被 培养 基 中 加 和 GH 的 多 
少 所 影响 ， 如 果 去 除 培 养 基 中 某 些 氨基 酸 如 精 氨 
AR, AR. 色 氨 酸 等 ， 由 GH 刺激 的 了 ;F- 了 的 表 
达 显 著 下 降 ， 而 对 GHR 的 影响 则 不 大 。 此 结果 表 
明 营 养 物质 中 能 量 与 蛋白 质 对 GHR 的 润 节 机 理 存 
在 差异 ， 但 有 关 调 节 机 制 还 不 清楚 。 和 葡萄糖 对 GHR 
基因 表达 的 影响 较为 明显 是 否 与 GHR 基因 的 启动 

子 上 可 能 存在 葡萄 糖 反应 元 件 有 关 、 尚 需 进 -- 步 研 
Fi. 

Yb, APR (REARS) 对 
动物 GHR 水 平 的 影响 具有 组 织 特异 性 。 摄 入 能 量 
的 下 降 将 使 猪 肝 胜 中 GHR 水 平 降 低 . 但 在 其 他 组 
Hs BAP A RA PF BR i AE OA 
(Dauncey et al,，1994},， 这 可 能 是 动物 对 营养 不 足 
的 一 种 适应 机 制 ， 即 肝 胜 中 GHR 表达 下 降 使 肝 组 
织 内 物质 及 能 量 代谢 向 分 解 方向 倾 射 ， 从 而 优先 动 
用 肝脏 中 的 贮 能 物质 以 保证 身体 其 他 重要 器 官 的 正 
常 运 转 。 

2.3 内 分 沁 因 子 对 GHR 的 调节 


et al,, 
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2.3.1 4E4 eR (growth hormone) GH 对 其 靶 细 
胞 上 GHR 存在 自我 调节 机 制 iautoregulatiun) (Hull 
& Harvey, 1998)., fE% 28 OK BRS Sty BT PR aE 
{& 3 (hypuphysectomy ), FF AR GH 结合 位 点 的 数量 将 
会 下 降 , 而 这 种 下 降 可 以 通过 注射 GH RAMS. 对 
切除 垂体 后 的 大 鼠 再 注射 GH 时 ,24bh 以 内 时 脏 GH 
结合 位 点 数量 急性 下 降 , 当 持续 用 GH 处 理 时 又 会 
上 升 (Maiter et af. ,1988 ) - 

Mullis et af .(1999) FA 4s [el BY CH40,10,.150 
ngznEL) 处 理 培养 的 HuH7 细胞 , 发现 当 GH PAK 
BEY 10 ng/mL 时 HoH? 细胞 的 GHR mRNA ie & Ft 
mm. 4 GH 浓度 为 150 ngrmL 时 GHR mRNA KE 
著 下 降 。 这 表明 低 剂量 的 GH 对 GHR 基因 的 表达 
有 上 调节 作用 (up-regulation), 高 剂量 的 GH 则 对 
GHR 的 基因 表达 产生 下 调节 作用 (down-regulalion ) - 

Hull & Harvey (1998) 报道 在 家 锡 中 GH 对 
GHR 的 调节 作用 具有 组 织 特 异性 ， 在 注射 CH 以 
fe. RN. AP AE SEHR A GHR 基因 表达 量 都 下 
降 ， 但 下降 的 幅度 在 脑 中 较 大 ， 

2.3.2 用 状 腺 激素 (thymid hvrmune) Mullis et af. 
(1999) 用 不 同 浓度 的 甲状 腺 激素 iT3) {0.,0.5,2,10 
nmal 守 ) 处 理 离 体 培养 的 人 肝癌 细胞 ,结果 表明 细胞 
FY GHR mRNA 水 平 与 所 使 用 的 Ta 的 浓度 之 间 有 显 
鞭 下 相关 关系 (tr=0.8)。 当 加 人 10 pg/ml 的 
Cycloheximide( -种 蛋白 质 合成 抑制 剂 ) 后 , GHR 
mRNA 水 半 的 上 升 被 抑制 了 ,表明 Ta 对 GHR 基因 表 
达 的 刺激 效应 是 -种 间接 的 作用 。 

2.3.3 精 皮 质 激素 {glucocorticoids) 药理 剂量 
的 精 皮 质 激 素 将 影响 CH 一 IGF- 工 生长 调控 轴 ， 主 
要 是 抑制 性 的 ， 精 皮质 激素 对 生长 的 抑制 作用 是 多 
方面 的 ， 包 括 通过 刺激 下 丘脑 生长 激素 释放 抑制 激 


素 而 抑制 GH 的 释放 ， 对 肝脏 GHR 的 下 涯 节 以 六 
通过 诱导 [GF 抑制 物 的 产生 等 方面 进行 抑制 GH 生 
理 作 用 的 发 挥 (Tonshoff & Mehls, 1997), 但 
Swolin-Eide et af. (1998) 却 发 现 可 的 松 能 促进 人 
成 骨 细 胞 中 的 GHR 基因 表达 ， 但 不 清楚 可 的 松 的 
这 种 效应 对 于 人 体 骨 骼 的 生理 意义 - 

2.3.4 性 类 固 醇 激 素 (sexual steroids) FF HESHFD 
的 生长 和 繁殖 活动 有 着 密切 的 联系 并 相互 作用 ， 在 
性 腺 中 普遍 地 检测 出 GHR 基因 表达 ， 有 关 性 类 固 
HB AU GHR 调节 的 研究 资料 还 不 多 ，Sharara et 
al, (1994) 432: PROB RAD) BE HE BCE) 或 
7eNR (P)， 然 后 检测 小 也 子宫 内 GHR mRNA 的 & 
达 情 况 ， 发 现 Ej 处 理 组 的 GHR mRNA 与 对 照 组 无 
显著 差异 ,而 P 了 的 处 理 则 能 降低 GHR mRNA HY & 


ik. 
3 & 语 


综 上 所 述 ， 当 前 村 GHR MADRE PARRY 
Lit. PAPA GHR 的 结构 及 由 CHR 个 导 的 信号 转 
Sit. WV CGHR 基因 表达 的 症 节 也 有 - 定 了 解 ， 
但 是 在 动物 处 于 不 同 生 理 生 坊 条 件 下 :如 未 同 发 育 
BB. RIDA FE RFR ATLA PIR TE AS, 
其 GHR 的 调节 和 机理 方面 还 缺乏 较为 完善 的 资料 ， 
日 前 对 GHR 在 分 子 水 平 上 的 研究 主要 集中 在 哺乳 
类 股 鸟 类 等 动物 中 ， 对 于 较 低 等 的 脊椎 动物 如 两 栖 
类 ,和 鱼 类 ， 该 方面 的 研究 几乎 还 是 空白 ， 折 展 、 完 
善 该 方面 的 研究 不 但 对 更 全 面 地 认识 GHR， 而 且 对 
于 比较 生理 学 学 科 的 发 展 均 有 着 重要 的 意义 ， 


RW 向 本 文 审阅 人 提出 的 宝贵 意见 致 以 诚 
草 的 谢意 。 
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Research Advances in Growth Hormone Receptor 


DENG Li 


Abstract; Pituitary growth hormone (GH) is essenttal 
for growth and metabolism in animals. Assoviation of 
(rH with the CH receptor ((;HR) im target tissues of 
(rH triggers the posireceptor signaling systems. which 
culminate in the biological actions of GH. GHR is a 
glycopredein of aboul 620 amino acids (aa) with single 


transmentbrane domain. The extracellular, the trarts- 
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membrane and the intracellular domain of (HR are 
compused of about 245aa, 25aa and 330aa respective- 
ly. The pathways of signaling by GHR inelude the acit- 
vations of the tyrosine kinase JAK2, the protein kinase 
and the insulin receptor substrale. Nutntion, GH 


and other factors ean alzu regulate ithe expression of 


GHR. 
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